Introduction
============

The periodontium and the pulp are closely related, having embryonic, anatomic and functional interrelationship. The main anatomic pathways by which the pulp and periodontal ligament communicate are dentinal tubules, lateral and accessory canals and the apical foramen [@B1]. Besides, palatogingival groove, root perforations and vertical root fractures have been described as communicative pathways. These pathways allow the exchange of bacteria and inflammatory bio-products between the pulp and the periodontal ligament. Thus, a primary periodontal disease can cause a degenerative process in the pulp and, in the same way, an intrapulpal infection can degenerate the periodontium [@B2].

The treatment of endo-periodontal lesion depends on the diagnosis and differentiating between endodontic and periodontal disease [@B3]. Once the correct diagnosis is established and the lesion is classified correctly, treatment is indicated, and it may consist in pure endodontic therapy, pure periodontal therapy, or both [@B3]. On the other hand, the prognosis of these lesions depends on the structures involved. When there is an extensively loss of attachment the prognosis of the tooth is generally poor, but it can be improved with bone grafting and guided tissue regeneration. Recently, the use of blood derivate products, such as leukocyte- platelet- rich fibrin have been use to accelerate and improve the healing process of the periodontal tissue involved in endo-periodontal lesions [@B4].

Leukocyte- platelet- rich fibrin (L-PRF) is an autologous concentrate obtained through the centrifugation of blood of the same patient in which it will be used. In this concentrate most of the platelets, leucocytes, growth factors and cytokines are contained in a strong fibrin matrix. The fibrin matrix influences the biology of the material and the cells trapped inside [@B5], allow the slow liberation of molecules, and therefore has a relatively long-term effect. Moreover, fibrin itself has a strong general influence on the healing processes [@B6], particularly through the promotion of angiogenesis [@B7]. Clinical studies have shown that L-PRF used alone (without bone graft) enhances bone regeneration in 3-wall intra bony defects [@B8]. However, there are very few studies aimed to evaluate the clinical effect of L-PRF on endo-periodontal lesions.

The main objective of this paper was to report the clinical effectiveness of leukocyte- platelet- rich fibrin in the treatment of a combined endo-periodontal lesion.

Case report
===========

This research was conducted in concordance with Helsinki Declaration and patient signed the informed consent.

Social and dental history
-------------------------

A 52 year\'s old male patient was derivate to the Dental Clinic of the Universidad de La Frontera, for the endodontic treatment of the upper left first premolar. Clinically the tooth had a profound abfraction on the vestibular aspect, in close proximity with the root canal. The tooth had no mobility but revealed a deep pocket measuring of 11 mm on the mesial vestibular aspect and 11 mm on the mesial palatine aspect. There were no other periodontal involved teeth in the remaining dentition. The patient was a smoker (6/day) and had no systemic diseases associated.

The three dimensional image analyses were realized by Cone Beam Computed Tomography (CBCT). The tooth in question showed total bone loss in the mesial aspect of the vestibular root and an extensively bone loss of the vestibular aspect of the vestibular root. The palatine root had bone loss involvement in the mesial aspect ([Fig. 1](#f1){ref-type="fig"} A-B).

Figure 1A-B: CBCT images of the vestibular and palatal root previous to the surgical treatment. C-D: CBCT images of the vestibular and palatal root 6 month after the surgical treatment, showing no bone gain.

Endodontic treatment
--------------------

At clinical examination, was observed that tooth 2.4 was asymptomatic, without any endodontic treatment started, and a slight discoloration. Vitality tests were negative. The tooth present two root and there was observed no bleeding at the endodontic access.

In the treatment stage, initially the two root canals were permeabilized with \#10 and \#15 K-files (Dentsply Maillefer, Ballaigues Switzerland). The working length was determined with a periapical radiograph and verified with the aid of an electronic apex locator (Root ZX®, J. Morita, Japan). After this, the canals shaping was performed by a rotatory reciprocating files (WaveOne®, Dentsply Maillefer, Ballaigues, Switzerland) at 350 rpm, following the manufacturers indication, with a Crown-down technique. This system used an only single file Primary 025/08 in all canals. In the entire canal shaping stage, was perfused with sodium hypochlorite at 2.5% and permeabilized with \#15 K-file to remove the smear layer of the root canals. The canal obturation was realized with WaveOne® points with the same taper of the Primary file, achieving a proper fit in the apex. As a final root canal sealer, TopSeal® (Dentsply Maillefer, Ballaigues Switzerland) was used. Finally a radiographical and clinical control was done at 7 and 14 days after the treatment, observing no clinical symptoms or radiographical findings of treatment failure.

Periodontal and regenerative treatment
--------------------------------------

The periodontal surgery was made two week after the endodontic treatment.

The patient was informed about the imperative necessity of stop smoking and 1 hour prior the surgery he took Amoxicilin 875 mg (Optamox®, Pharma Investi, Chile) and Ketoprofen 200 mg (Forenol Lp®, Pharma Investi, Chile) and mouth rinse with chlorhexidine 0.12% (Oralgene®, Maver, Chile).

The surgical area was anesthetized with lidocaine 2%. Sulcular incision around the involved tooth, followed by a releasing vertical incision on the mesial side, was made with 15 scalpel blade (HuFriedy®, Leimen, Germany). A full flap was raise, but minimally extended on the distal side ([Fig. 2](#f2){ref-type="fig"} B). After recognize the site of interest, a total root planning was made with a 5-6 Gracey curette (HuFriedy®, Leimen, Germany) removing granulation tissue and calculus/detritus ([Fig. 2](#f2){ref-type="fig"}C). The surface was conditioned with a 250 mg of tetracycline (Laboratorio Chile, Chile) diluted in 1 cc of serum by 1 min. The procedure was made with profusely irrigation with saline. To obtain the clot, the blood sample was obtained from an antecubital vein, with a butterfly (No. 23 G, Blood Collection Set + Luer Adapter, Vacuette®, Austria) and plastic shirt (BD Vacutainer®, USA). Blood samples were dispensed into 6 blood containing tubes of 9 mL each (Z Serum Clot Activator: Vacuette®, Kremsmunster, Austria), and were immediately centrifuged (Labo- fuge® 300; Heraus GmbH, Hanau, Germany) at 2,700 rpm for 12 min. The centrifuged blood mass presented with a structured fibrin clot in the middle of the tube, between the acellular plasma on top and red corpuscle layer on the bottom. After centrifugation, the L-PRF clot was removed from the tube using sterile tweezers, separated from the red blood cell (RBC) base using scissors, and placed in a sterile metal cup. Each L-PRF clot started to release its serum (L-PRF-clot exudate) and was ready for compression into the membrane.

Figure 2A. previous state of the tooth, showing a deep abfraction. B: vestibular aspect, after raising the flap, showing a big bone resorption. C: mesial aspect of roots, it can be observed the furcation involvement. D: Leucocyte - platelet - fibrin concentrate covering the roots. E: Flap suture.

Once the roots and the furcation were clean, fibrin clots were placed in bone defect, one on top of the other and in opposite directions, and gently placed on the vestibular aspect, covering the root ([Fig. 2](#f2){ref-type="fig"}D). Closure of soft tissue flap was done with polyglactin sutures 5-0 (Vicryl(tm), Ethicon, New Jersey, USA) ([Fig. 2](#f2){ref-type="fig"} E). Any complication on surgery was observed. Indication of continue pharmacologic treatment and mouth rinse with chlorexidine 0.12% (Oralgene®, Maver, Chile) for 1 week were indicated. The sutures were removed 15 days after surgery. The patient was scheduled for regular recall at 7, 15, 90 and 180 days.

Three month and 6 months after surgery, the CBCT exams showed no bone regeneration in any aspect of the tooth (Fig.1 C-D). However, periodontal examination shows a significative improvement in the deepness of surcus. The mesial vestibular aspect had a deep pocket of 3 mm and 5 mm on the mesial palatine aspect showing a reduction in deepness of 8 mm and 9 mm, respectively ([Fig. 3](#f3){ref-type="fig"} B-D).

Figure 3A-C: Pocket depth prior surgery; 11 mm and 14 mm on the mesial vestibular and mesial palatine aspect. B-D: Pocket depth three month after surgery; 3 mm and 5 mm on the mesial vestibular and palatine aspect.

Discussion
==========

The actual treatment for teeth with bad prognosis is the extraction and replacement with implants. Even though implants are capable of restore aesthetic and function, the abuse of this approach have led to the loss of teeth that could be successfully treated with a less invasive technique, and still be functionally useful. In this case report, an upper premolar with a severe endo-periodontal lesion was successfully treated with a conservative treatment.

The prognosis of a true combined endoperiodontal lesion is often poor or even hopeless, especially when periodontal lesions, like in this case report, compromises an extensive loss of attachment [@B2]. However, with the advent of new regenerative procedures, successful rate of endo-periodontal lesions could be enhanced.

Leukocytes and platelet rich fibrin is a second generation of platelet concentrated in which most of the platelets and leucocytes are contained within a strong fibrin matrix [@B9] ^,^ [@B10]. The L-PRF clot contains more than 50% of the leukocytes from the initial blood harvest [@B11]. The fibrin matrix allows the slow liberation of molecules because the concentrate does not dissolve quickly and the fibrin matrix is slowly remodelled, thus obtaining a relatively long-term effect [@B12]. Moreover, fibrin itself promotes angiogenesis [@B7].

In vivo studies have shown that L-PRF promotes periodontal regeneration and enhances alveolar bone augmentation [@B13]. *In vitro* studies have shown that L-PRF stimulates the proliferation of fibroblasts, periodontal progenitor cells and osteoblasts [@B10] ^,^ [@B13]. L-PRF is also reported to promote the differentiation of osteoblasts and protein production [@B14]. Additionally, a wide range of studies have shown significant benefits from the presence of leukocytes in the L-PRF. Leukocytes have a role in cleaning up the surgical site, regulating the expression of inflammatory cytokines and inflammatory mediators [@B5] ^,^ [@B10], they have an anti-infectious impact [@B5] ^,^ [@B15] ^-^ [@B17], and also secrete a battery of growth factors [@B5], one of which is vascular endothelial growth factor which stimulates angiogenesis. All these biological characteristic of the L-PRF could enhance the probability of clinical success of teeth with severe bone loss and periodontal attachment.

In this case report was observed a gain in the clinical attachment level and reduction in probing depth. However we could not observe any bone gain at any aspect of the tooth. Karunakar *et al*. [@B18], observed adequate radiographic bone fill in two teeth with endoperiodontal lesions, treated with L-PRF and same results were observed by Singh [@B19] with the use of platelet-rich plasma (PRP). However, it is important to notice that these cases previously mentioned, did not used the platelet concentrate alone but with the adjacent of a bone graft material, that could be responsible for the bone gain.

It is questionable if the reduction in probing deep obtained in this study would be different if there were no use of a platelet concentrate. In despite of the potential positives effects of the L-PRF very few studies had tempted to prove its clinical and radiographic effectiveness in the treatment of endoperiodontal lesions [@B4] ^,^ [@B18] ^,^ [@B20] ^,^ [@B21]. In the literature we do not found clinical trials tending to solve the question whether the L-PRF enhance the probability of success of the periodontal treatment, in combined endo-periodontal lesions. Therefore it is important to conduct well design studies that solve this matter.

Reporte De Caso

Tratamiento de una lesión endoperiodontal utilizando fibrina rica en plaquetas y leucocitos. Un reporte de caso

Introducción
============

El periodonto y la pulpa están estrechamente relacionados, a través de una interrelación embrionaria, anatómica y funcional. Las principales vías anatómicas por las que se comunican la pulpa y el ligamento periodontal son los túbulos dentinarios, los canales laterales y accesorios y el foramen apical [@B1]^).^ Además, el surco palatogingival, las perforaciones radiculares y las fracturas radiculares verticales se describen como vías comunicativas. Estas vías permiten el intercambio de bacterias y bioproductos inflamatorios entre la pulpa y el ligamento periodontal. Por lo tanto, una enfermedad periodontal primaria puede causar un proceso degenerativo en la pulpa y, de la misma manera, una infección intrapulpar puede degenerar el periodonto ^(^[@B2]^).^

El tratamiento de la lesión endoperiodontal depende del diagnóstico y de la diferenciación entre enfermedad endodóntica y periodontal [@B3]. Una vez que se determina el diagnóstico correcto y la lesión se clasifica correctamente, se señala cuál es el tratamiento y éste puede consistir en terapia endodóntica, terapia periodontal o ambas [@B3]. Por otro lado, el pronóstico de estas lesiones depende de las estructuras involucradas. Cuando hay una pérdida extensa de inserción, el pronóstico del diente es generalmente pobre, pero se puede mejorar con injertos óseos y regeneración guiada de tejidos. Recientemente, el uso de productos derivados de la sangre, como la fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF) se ha utilizado para acelerar y mejorar el proceso de curación del tejido periodontal implicado en las lesiones endoperiodontales [@B4]^).^

La fibrina rica en plaquetas y leucocitos es un concentrado autólogo obtenido mediante la centrifugación de sangre del mismo paciente en el que se usará. En este concentrado, la mayoría de las plaquetas, leucocitos, factores de crecimiento y citoquinas están contenidas en una matriz de fibrina sólida. La matriz de fibrina influye en la biología del material y en las células contenidas en su interior [@B5], además, permite la lenta liberación de las moléculas y, por lo tanto, tiene un efecto relativo a largo plazo. Así mismo, la fibrina en sí misma tiene una fuerte influencia en los procesos de curación[@B6], particularmente a través de la promoción de la angiogénesis[@B7]. Los estudios clínicos demuestran que la L-PRF utilizada sola (sin injerto óseo) mejora la regeneración ósea en defectos intraóseos de 3 paredes [@B8]. Sin embargo, existen muy pocos estudios destinados a evaluar el efecto clínico de L-PRF en las lesiones endoperiodontales.

El objetivo principal de este trabajo fue informar la efectividad clínica de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos en el tratamiento de una lesión endoperiodontal combinada.

Reporte de caso
===============

Esta investigación se realizó en base a la Declaración de Helsinki y el paciente en cuestión firmó el consentimiento informado.

Historia social y dental
------------------------

Un paciente masculino de 52 años fue derivado a la Clínica Dental de la Universidad de La Frontera para el tratamiento endodóntico del primer premolar superior izquierdo. Clínicamente, el diente tenía una profunda abfracción en la superficie vestibular, muy cerca del canal radicular. El diente no tenía movilidad, pero reveló una bolsa profunda que medía 11 mm en la superficie mesio vestibular y 11 mm en la superficie palato mesial. No hubo otros dientes periodontalmente comprometidos en la dentición restante. Paciente fumador (6/día) y no presentaba enfermedades sistémicas asociadas.

El análisis de imagen tridimensional se realizó mediante la tomografía computarizada Cone Beam (CBCT). El diente en cuestión mostró una pérdida ósea total en la superficie mesial de la raíz vestibular y una pérdida ósea extensa de la superficie vestibular de la raíz vestibular. La raíz palatina presentaba pérdida ósea en la superficie mesial ([Fig. 1](#f4){ref-type="fig"} A-B).

Figura 1A-B: Imágenes CBCT de la raíz vestibular y palatina previas al tratamiento quirúrgico. C-D: Imágenes CBCT de la raíz vestibular y palatina 6 meses después del tratamiento quirúrgico, que no muestran ganancia ósea.

Tratamiento endodóntico
-----------------------

Al examen clínico, se observó que el diente 2.4 no presentaba síntomas, sin que se iniciara ningún tratamiento endodóntico; sin embargo, presentaba una ligera decoloración. Las pruebas de vitalidad fueron negativas. El diente presentó dos raíces y no se observó sangrado al realizar el acceso endodóntico.

En la etapa de tratamiento, inicialmente los dos canales radiculares se permeabilizaron con limas K \#10 y \#15 (Dentsply Maillefer, Ballaigues Suiza). La longitud de trabajo se determinó con una radiografía periapical y se verificó con la ayuda de un localizador electrónico apical (Root ZX(r), J. Morita, Japón). Después de esto, la conformación de los canales se realizó mediante limas rotatorias reciprocantes (WaveOne(r), Dentsply Maillefer, Ballaigues, Suiza) a 350 rpm, siguiendo la indicación de los fabricantes, mediante una técnica de Crown-down. Este sistema utilizó sólo la lima primary 025/08 en todos los canales. En toda la etapa de conformación del canal, se irrigó con hipoclorito de sodio al 2,5% y se permeabilizó con un lima K \#15 para eliminar la capa de residuos de los canales radiculares. La obturación del canal se realizó con puntas WaveOne® con la misma conicidad de la lima primary, logrando un ajuste adecuado a nivel apical. Como sellador del canal radicular, se utilizó TopSeal(r) (Dentsply Maillefer, Ballaigues Suiza). Finalmente, se realizó un control radiográfico y clínico a los 7 y 14 días después del tratamiento, sin observar síntomas clínicos ni hallazgos radiográficos relacionados con algún fracaso del tratamiento.

Tratamiento periodontal y regenerativo
--------------------------------------

La cirugía periodontal se realizó dos semanas después del tratamiento endodóntico.

El paciente fue informado sobre la necesidad de dejar de fumar y 1 hora antes de la cirugía tomó Amoxicilina de 875 mg (Optamox®, Pharma Investi, Chile) y Ketoprofeno 200 mg (Forenol Lp®, Pharma Investi, Chile) y se aplicó enjuague bucal con clorhexidina 0.12% (Oralgene®, Maver, Chile).

El área quirúrgica se anestesió con lidocaína al 2%. Se realizó una incisión sulcular alrededor del diente involucrado, seguida de una incisión de descarga vertical en el lado mesial, con una hoja de bisturí tipo 15 (HuFriedy®, Leimen , Alemania). Se levantó un colgajo de espesor total, pero se extendió mínimamente en el lado distal ([Fig. 2](#f5){ref-type="fig"} B). Después de reconocer el sitio de interés, se realizó un curetaje radicular total con una cureta Gracey 5-6 (HuFriedy(r), Leimen, Alemania) que eliminó el tejido de granulación y el cálculo/détritus ([Fig. 2](#f5){ref-type="fig"}C). La superficie se acondicionó con 250 mg de tetraciclina (Laboratorio Chile, Chile) diluida en 1 cc de suero por 1 min. El procedimiento se hizo con irrigación profusa con solución salina. Para obtener el coágulo, la muestra de sangre se obtuvo de una vena antecubital, con una jeringa mariposa (No. 23 G, Blood Collection Set + Luer Adapter, Vacuette®, Austria) y camisa plástica (BD Vacutainer®, EE. UU). Se dispensaron muestras de sangre en 6 tubos de 9 ml cada uno (Z Serum Clot Activator: Vacuette(r), Kremsmunster, Austria), y se centrifugaron inmediatamente (Labo- fuge® 300; Heraus GmbH, Hanau, Alemania) a 2,700 rpm durante 12 min. La sangre centrifugada se presentó como un coágulo de fibrina estructurado en el medio del tubo, entre el plasma acelular en la parte superior y la capa del corpúsculo rojo en la parte inferior. Después de la centrifugación, el coágulo de L-PRF se retiró del tubo usando pinzas estériles, se separó de la base de las células rojas sanguíneas (RBC) con tijeras y se colocó en una copa de metal estéril. Cada coágulo de L-PRF comenzó a liberar su suero (exudado de coágulos de L-PRF) y demostró estar preparado para la compresión en la membrana.

Figura 2A. Aspecto inicial del diente, que muestra una abfracción profunda. B. Superficie vestibular, después de levantar el colgajo, mostrando una gran reabsorción ósea C. Superficie mesial de las raíces, se puede observar la afectación de la furcación. D. Concentrado de fibrina rica en plaquetas y leucocitos cubriendo las raíces. E.- Sutura del colgajo.

Una vez que las raíces y la furcación estuvieron limpias, se colocaron coágulos de fibrina en el defecto óseo, uno encima del otro y en direcciones opuestas, y se colocaron suavemente en la superficie vestibular, cubriendo la raíz ([Fig. 2](#f5){ref-type="fig"}D). El cierre del colgajo de tejido blando se realizó con suturas de poliglactina 5-0 (Vicryl (tm), Ethicon, Nueva Jersey, EE.UU.) ([Fig. 2](#f5){ref-type="fig"} E). No se observó complicación alguna en la cirugía. Se indicó continuar el tratamiento farmacológico y el enjuague bucal con Clorhexidina al 0.12% (Oralgene®, Maver, Chile) durante una semana. Las suturas se retiraron 15 días después de la cirugía. El paciente fue programado para un control regular a los 7, 15, 90 y 180 días.

Tres meses y 6 meses después de la cirugía, los exámenes CBCT no mostraron regeneración ósea en ningún aspecto del diente ([Fig. 1](#f3){ref-type="fig"} C-D). Sin embargo, el examen periodontal mostró una mejora significativa en la profundidad de la bolsa. La superficie mesio vestibular registró una profundidad de bolsa de 3 mm y 5 mm en la superficie mesio palatina, mostrando una reducción en la profundidad de 8 mm y 9 mm, respectivamente ([Fig. 3](#f6){ref-type="fig"} B-D).

Figura 3A-C: Profundidad de la bolsa periodontal previo a la cirugía; 11 mm y 14 mm en la superficie mesio vestibular y mesio palatina. B-D: Profundidad de la bolsa periodontal 3 meses después de la cirugía; 3 mm y 5 mm en la superficie mesio vestibular y mesio palatina.

Discusión
=========

El tratamiento actual para los dientes con mal pronóstico es la extracción y el reemplazo con implantes. A pesar de que los implantes son capaces de restaurar la estética y la función, el abuso de éstos ha llevado a la pérdida de dientes que no presentarían problema con una técnica menos invasiva, permaneciendo funcionalmente útiles. En este caso, un premolar superior con una lesión endoperiodontal severa se trató satisfactoriamente con un tratamiento conservador.

El pronóstico de una lesión combinada endoperiodontal verdadera a menudo es pobre, especialmente cuando las lesiones periodontales, como en este caso, comprometen una pérdida extensa de la inserción [@B2]. Sin embargo, con el advenimiento de nuevos procedimientos regenerativos, la tasa exitosa de lesiones endoperiodontales podría mejorarse.

La fibrina rica en plaquetas y leucocitos es una segunda generación de plaquetas concentradas en la que la mayoría de las plaquetas y leucocitos están contenidos dentro de una fuerte matriz de fibrina [@B9]^,^[@B10]. El coágulo L-PRF contiene más del 50% de los leucocitos de la extracción de sangre inicial [@B11]. La matriz de fibrina permite la lenta liberación de moléculas porque el concentrado no se disuelve rápidamente y la matriz de fibrina se remodela lentamente, obteniendo así un efecto a largo plazo [@B12]. Además, la fibrina por sí misma promueve la angiogénesis [@B7].

Los estudios *in vivo* han demostrado que L-PRF promueve la regeneración periodontal y mejora el aumento óseo alveolar [@B13]. Los estudios *in vitro* demuestran que L-PRF estimula la proliferación de fibroblastos, las células progenitoras periodontales y los osteoblastos ^(10,\ 13)^ ~.~ También se informa que L-PRF promueve la diferenciación de los osteoblastos y la producción de proteínas [@B14]. Además, una amplia gama de estudios demuestra beneficios significativos de la presencia de leucocitos en la L-PRF. Los leucocitos tienen un rol importante en la limpieza del sitio quirúrgico, regulan la expresión de citoquinas inflamatorias y mediadores inflamatorios [@B5]^,^[@B10], tienen un impacto antiinfeccioso [@B5]^,^[@B15]^-^[@B17] y también secretan una batería de factores de crecimiento [@B5], uno de los cuales es el factor de crecimiento endotelial vascular que estimula la angiogénesis. Todas estas características biológicas de L-PRF podrían aumentar la probabilidad de éxito clínico de los dientes con pérdida ósea severa e inserción periodontal.

En este caso, se observó una ganancia en el nivel de inserción clínica y una reducción en la profundidad del sondaje. Sin embargo, no se pudo observar ninguna ganancia ósea en ninguna superficie del diente. Karunakar et al. [@B18], observaron un relleno óseo radiográfico adecuado en dos dientes con lesiones endoperiodontales tratados con L-PRF y los mismos resultados fueron observador por Singh [@B19] con el uso de plasma rico en plaquetas (PRP). Sin embargo, es importante notar que en estos casos mencionados anteriormente, no se usó el concentrado de plaquetas solo, sino con el material de injerto óseo adyacente, que podría ser responsable de la ganancia ósea.

Es cuestionable si la reducción en la profundidad de sondeo obtenida en este estudio sería diferente si no hubiera uso de un concentrado de plaquetas. A pesar de los posibles efectos positivos de la L-PRF, muy pocos estudios habían tenido la intención de demostrar su efectividad clínica y radiográfica en el tratamiento de las lesiones endoperiodontales [@B4]^,^[@B18]^,^[@B20]^,^[@B21]. En la literatura, no encontramos ensayos clínicos que tiendan a resolver la pregunta de si la L-PRF aumenta la probabilidad de obtener un tratamiento periodontal exitoso en las lesiones endoperiodontales combinadas. Por lo tanto, es importante realizar estudios bien diseñados que resuelvan ésta interrogante.
